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はじめに
高周期典型元素とは周期表13～16族の第３
周期以降の元素を指します。これらの元素は
無機化合物を中心に発展し，いろいろな場面
で有効活用され，日常生活を豊かにしていま
す。また，有機合成化学の分野でもリン（P）
が優れた機能を示し，Wittig（ウィッティッ
ヒ）試薬や不斉触媒配位子に必須の原子とな
っています。筆者は1990年代から15および16
族元素，特にアンチモン（Sb），ビスマス
（Bi），セレン（Se），テルル（Te）を含む新し
い有機化合物の合成とその機能の解明に取り
組んでいます。
研究をはじめた当初，これらの元素を含む
化合物の合成法は非常に少なく，自在に合成
できれば，それらの元素の化学的な性質を明
らかにできると考え研究に取り組んでいまし
た。そんな中，今思えば2005年より前任校で
鍜冶利幸先生と共同でSbやBi化合物の細胞
毒性について調べる機会をいただいたのがバ
イオオルガノメタリクスに携わるきっかけと
なりました。毎日，鍜冶先生とディスカッシ
ョンしていたことをよく覚えています。
その後，Sbを含む８員複素環（Ⅰ）が血
管内皮細胞のパールカンを選択的に誘導する
こと，フッ素を含む３価のSb化合物（Ⅱ）
がメタロチオネイン転写遺伝子の誘導能を示
すこと，トリアゼン官能基を持つ有機Bi化
合物（Ⅲ）が急性白血病細胞に対して活性を
示し，アポトーシスを選択的に誘導すること
などを明らかにすることができています（図
１）。
フッ素を含む５価有機アンチモン化合物の
合成法の開発と抗腫瘍活性
これまで生物活性の探索に利用していた化
合物は３価の高周期元素化合物ばかりでした
（図１）。高周期元素の特性の一つに多様な原
子価を採ることが挙げられます。そこで５価
Sb化合物に着目し，2016年から取り組んで
いるフッ素を含む５価有機Sb化合物につい
て本稿で紹介をさせていただきます（図２，
表１）。この研究は愛知学院大学の小幡 徹先
図１　生物活性を示す有機Sb，Bi化合物 図２　フッ素を含む５価有機アンチモン化合物の合成
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まず，５価Sb 
化 合 物（２） を
標的化合物に選
定し，各種の求核的フッ素化剤を用いて
Ar3SbF2の一般合成を検討しました。その結
果，空気雰囲気下，CH2Cl2溶液中で各種の
Ar3Sb（１）に対して２当量のNOBF4を作用さ
せたところ，対応する９種のAr3SbF2（２）を
系統的に45～85％の収率で得ることができま
した。2a-jの抗腫瘍活性を５種類の培養がん
細胞株で調べた結果（表１），中程度の活性
（IC50＝2.43～43.8 µM）を示し，細胞種による
相違は認められませんでした。Ar基として
Ph基を持つ2aに比べて，p-Tol 基（2c）は2.4
～3.7倍も高い抗腫瘍活性を示しました。一
方，その位置異性体（2j）ではその活性は減
弱するとともに，フッ素を持たない３価の
p-Tol3Sbではほとんど活性は認められません
でした。また，強い電子求引性基を持つ2iで
も，著しい活性の減弱が認められました。
本研究により５価アンチモンを含む有機－
無機ハイブリッド分子の抗腫瘍活性作用に対
する有効性の一部が明らかにされました。今
後，鍜冶先生と共同で高周期元素の原子価の
影響を調べたり，最適な有機フレームの提案
を行いながら生物活性に寄与する分子機構の
解明を行う予定です。また，化学的観点から
Ar3SbF2（２）の合成法は空気雰囲気下，かつ
室温で行うことができるとても簡単な方法で
あること，Sbに置換するベンゼン環上の置
換基の電子的影響や立体障害をほとんど受け
ずに反応が進行することなどを特徴としてい
ます。５価Sb化合物は不安定であったり，
有機溶剤に難溶であったりと，取り扱いの難
しい化合物が多くあります。本反応で系統的
に得られるAr3SbF2はカラムクロマトグラフ
ィーによって分離精製が可能な，安定で取り
扱い容易な化合物群です。有機Sb化合物の
化学的性質は未だ明らかにされていない部分
も多く，得られた化合物群の化学反応性の解
明を行いながら有機合成反応への有効利用も
計画しています。
おわりに
抗がん剤のシスプラチンは白金（Pt）を構
成原子に持つ化合物です。これは電極が細菌
に及ぼす影響を研究中に，白金電極から生成
された物質が，抗菌作用を示すことを偶然発
見したものです。またフッ素を含む医療用医
薬品は市場の16％を占めるほど数多く上
じょう
市
し
さ
れています。しかし，天然に存在するフッ素
含有化合物はとても少なく，かつトリフルオ
ロ酢酸をはじめ毒性を持つものばかりです。
これらの元素を含む物質は多くの基礎研究
の積み重ねで人々の健康や治療に貢献する元
素として着目をされています。高周期典型元
素は生命科学の分野ではフロンティアと言っ
ても過言ではありません。バイオオルガノメ
タリクスの基礎研究から応用へと展開できる
日も遠くないと考え，地道な研究を続けたい
と思っています。
表１　５価有機アンチモン化合物の抗腫瘍活性　50％阻害濃度：µM
Ar B16-F10 HL-60 HT-1080 DLD-1 MCF-7
2a -Ph 7.17± 4.02 8.20± 2.72 13.2 ± 6.7 8.09± 3.05 14.2 ± 7.2
2b -C6H4OMe 5.60± 4.21 6.85± 1.01 9.77± 5.00 6.17± 1.26 10.2 ± 0.9
2c -p-Tol 2.43± 1.23 3.63± 0.73 3.97± 1.84 3.26± 1.45 3.78± 1.80
2d -C6H4F 6.78± 3.71 8.36± 2.76 7.82± 3.67 8.13± 4.24 13.4 ± 1.0
2e -C6H4Cl 3.85± 1.80 7.20± 3.64 8.76± 3.81 8.30± 3.66 7.16± 3.69
2f -C6H4Br 3.91± 2.11 5.42± 1.13 5.48± 1.40 6.66± 3.09 7.22± 2.48
2g -C6H4CO2Et 3.20± 1.31 5.54± 1.84 7.39± 5.01 5.04± 1.30 5.69± 2.53
2h -C6H4CF3 4.43± 0.88 3.68± 0.86 5.38± 1.28 4.37± 1.34 5.23± 2.34
2i -C6H4CN 34.2 ±12.3 31.8 ± 7.1 40.1 ±14.2 43.8 ±19.5 30.3 ±11.4
2j -o-Tol 5.13± 1.49 15.2 ±11.1 10.4 ± 1.2 6.63± 2.12 12.2 ± 0.3
